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研究の背景と経緯
　私は2001年に岡山大学医学部を卒業後，岡山大学麻
酔科の医局に入局し，麻酔科医として岡山大学病院で
働き始めました．その後10年間，いくつかの病院に勤
務し，研究とは全く無縁の生活を送っていましたが，
2011年 4 月，忘れもしない東日本大震災の混乱の真只
中，岡山大学大学院医歯薬学総合研究科博士課程に入
学することになりました．岡山大学麻酔科には 4 つの
研究グループがあります．私は脳虚血研究グループに
配属されることになり，森田潔教授（現岡山大学学
長），武田吉正准教授のご指導のもと，私の研究生活が
スタートしました．
　これからどのような研究を行っていくのか？それま
での10年間臨床一筋だった私には想像もできませんで
した．そんな不安の中，武田准教授から頂いた研究テ
ーマの内容は，当時全くの素人だった私にも大変わか
りやすくかつ興味深いものでした．
　「集中治療室などで，まさに目の前で心臓が止まっ
た人にすぐに胸骨圧迫を開始すると，心臓が止まって
いるにもかかわらず意識が保たれることがある．しか
し，心停止後，意識を失ったのちに胸骨圧迫を開始し
ても，それによって得られる脳血流で意識を回復する
ことは難しい．つまり，意識を保つのに必要な脳血流
と，失った意識を回復するのに必要な脳血流は違うと
考えられる．それと同様に，心停止時に神経細胞が虚
血性脱分極を起こす脳血流と，脱分極した神経細胞が
再分極するのに必要な脳血流は違うかもしれない．」
　ここで虚血性脱分極について簡単に説明します．私
たち脳虚血研究グループは長年脳虚血の研究をしてき
ました．その中でも特に神経細胞の虚血性脱分極に注
目した研究を数多く行っています．心停止などにより
脳が虚血に曝された時，神経細胞内の ATP は急速に
枯渇し Na＋-K＋-ATPase の機能不全が生じ，10数秒で
脳波は平坦化し意識が消失します．神経細胞のエネル
ギー消費の約 6 割は脳波の産生に使用されるため，脳
波の消失でエネルギー消費が抑制されることは虚血時
の神経細胞には有利に働くと考えられます．しかし，
すぐにエネルギーの供給が再開されないと静止膜電位
を維持できなくなり，神経細胞の虚血性脱分極が起こ
ります．ラットの実験においては，心停止から虚血性
脱分極の発生までは約 2 分とされています．神経細胞
が脱分極するとグルタミン酸が細胞外に大量に放出さ
れ，電位依存性カルシウムチャネルやグルタミン酸受
容体を介した経路で Ca 2 ＋イオンが大量に細胞内に流
入します．細胞内の Ca 2 ＋イオン濃度の上昇はさまざ
まな経路を介して細胞死に深くかかわると考えられて
います．これらの一連の神経細胞障害のカスケードは，
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神経細胞の虚血性脱分極から始まるといっても過言で
はありません．これまでの研究から，虚血によって神
経細胞が脱分極を起こしてから再灌流によって膜電位
を取り戻す（再分極）までの時間（脱分極時間）が長
いほど，神経障害が重篤になることがわかっており，
脱分極時間の短縮が神経障害の軽減に有効であると考
えられます．脱分極時間を短縮するためには，①心停
止後の虚血性脱分極を防ぐまたは遅らせる，②脱分極
した神経細胞をできるだけ早く再分極させる，この 2
つの方法が考えられます．
　①については，心停止直後からの適切な胸骨圧迫が
有効かもしれません．過去の動物実験において，神経
細胞が虚血性脱分極を起こす脳血流の域値は正常脳血
流の約20% であることが報告されています．一方で胸
骨圧迫によって得られる脳血流は正常脳血流のおよそ
20～40% であるとの報告があります．つまり，心停止
発生直後から適切な胸骨圧迫を行えば，胸骨圧迫で得
られる脳血流により神経細胞の虚血性脱分極を防ぐこ
とができる可能性があります．②については，これま
でに神経細胞を再分極させるのに必要な脳血流の閾値
についての報告がありませんでした．そのため，実際
の心肺蘇生において，適切な胸骨圧迫で神経細胞を再
分極させることができるのか，自己心拍が再開しなけ
れば再分極しないのか，わかっていませんでした．
　そこで，私たちはまず神経細胞の再分極に必要な脳
血流の域値を調べることにしました．そしてさらに，
この閾値に影響を与えうる因子について検討し，最終
的には虚血性脱分極直後からの脳低温療法が再分極に
必要な脳血流の閾値に影響を与えるかどうかを調べる
ことにしました．
研究成果の内容
1 ．神経細胞の再分極に必要な脳血流の閾値
　実験には雄性の SD ラット（n＝40，293±14ℊ）を
用いました．イソフルラン麻酔下に右大腿動静脈を確
保し，両側総頸動脈をテーピングした後，ステレオ台
に固定して開頭しました．大脳皮質に，ガラス電極を
刺入して細胞外電位を測定，その近傍の薄く削った骨
の上にレーザードップラー血流計を設置し，脳血流を
測定しました．
　全ての測定準備が整い，脳血流が安定したところで
実験を開始しました．実験開始時の脳血流をコントロ
ール値（100%）としました．ヘパリンを50単位静注
し，その 5 分後に両側総頚動脈を遮断します．すると
脳血流は約50% 低下します．さらにその 5 分後に大腿
動脈からの脱血を開始し， 1 分間にコントロール値の
2.5% ずつの割合で脳血流を直線的に低下させました．
するとある時点で細胞外電位の急激な低下（虚血性脱
分極）が起こります．この時点での脳血流を「脱分極
を起こす脳血流の閾値」としました．この血流を 5 分
間または10分間維持した後，返血により脱血時と同じ
割合で脳血流を上昇させました．返血に伴う脳血流の
増加により細胞外電位が回復し始めた（神経細胞の再
分極が始まった）時点での脳血流を「再分極に必要な
脳血流の閾値」としました．実験中を通して体温（直
腸温と硬膜外温）は37±0.5℃を維持しました．
　実験の結果，神経細胞が虚血性脱分極をきたす脳血
流の閾値は，18.9±4.8% でした．これに対して，神経
細胞の再分極に必要な脳血流の閾値は，虚血時間 5 分
の時46.5±11.8%，虚血時間10分の時61.5±13.6% でし
た．再分極に必要な脳血流の域値は，脱分極をきたす
脳血流の域値よりも高く，虚血時間の延長により再分
極に必要な脳血流の閾値が上昇することがわかりまし
た．
2．脳低温療法が再分極の閾値に及ぼす影響
　次に，脳低温療法が再分極に必要な脳血流の域値に
影響を及ぼすかを調べました．具体的には上記と同様
の実験で虚血性脱分極の直後に，鼻腔から 4 ℃の生理
食塩水を注入することで脳低温療法を行い，硬膜外温
を 5 分間で31℃まで低下させた後，常温群と同様の方
法で再分極に必要な脳血流の域値を調べました．その
結果，脳低温療法を行った群では虚血時間が 5 分，10
分のとき再分極に必要な脳血流の域値はそれぞれ33.8
±10%，36.6± 6 % となり，常温群と比較して有意に
低く，なおかつ虚血時間の延長による閾値の上昇が抑
えられることがわかりました．
研究成果の意義
1．神経細胞の再分極に必要な脳血流は，神経細胞が
脱分極を起こす脳血流より高い
　今回の研究で得られた結果によると，脳血流は正常
血流の20% 程度まで低下すると神経細胞が脱分極し，
再分極するには正常脳血流の40% 以上の血流が必要
であるということになります．また，虚血時間が延長
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すると再分極に必要な脳血流はさらに上昇することか
ら，虚血が長引くほどに再分極が困難になると考えら
れます．この結果から，一度脱分極してしまった神経
細胞を通常の胸骨圧迫で再分極させることは難しく，
心停止直後からの適切な胸骨圧迫により脱分極を防ぐ
ことが非常に重要であることがわかります．近年日本
で行われた大規模観察研究においても，心停止後 5 分
以内に蘇生を開始すると神経学的予後が良いとの結果
が報告されています1）．
2．虚血中の脳低温療法は，神経細胞の再分極に必要
な脳血流の閾値を低下させる
　本実験においては，脱分極した直後から脳低温療法
を行うと再分極に必要な脳血流の閾値は40% 以下と
なっています．これなら胸骨圧迫によって得られる脳
血流で神経細胞の再分極が得られる可能性があるかも
しれません．もし自己心拍再開前に神経細胞の再分極
を得られるなら，脱分極時間を大幅に短縮することが
できるため，神経学的予後を大きく改善できる可能性
があります．しかし，実際には心停止直後から医療が
介入するのは非常に難しく，今回の実験結果をそのま
ま臨床に反映させることは現段階では困難と言わざる
を得ません．
今後の展開や展望
　本研究では，脳低温療法により神経細胞の再分極に
必要な脳血流の閾値が低下することが示されました．
私たちのグループではその機序についての研究も行っ
ており，近い将来論文として発表される予定です．ま
た，再分極に必要な脳血流の閾値に影響を与えうる他
の因子についても検討する余地はありそうで，今後の
検討課題と言えます．
　今回の研究では心拍再開前の脳低温療法の効果につ
いて検討しましたが，近年，PCAS（post cardiac arrest 
syndrome）に対しての脳低温療法の効果が疑問視され
ています．心肺蘇生のガイドライン2010では，「心拍再
開が認められた昏睡状態にあるすべての成人患者に対
して32～34℃で12～24時間冷却すべき」とされていま
した．しかし，最近行われた脳低温療法についての大
規模 RCT において，36℃と33℃の体温管理を比較し
両群で予後が変わらないという結果が示されました2）．
それを受け，心肺蘇生のガイドライン2015では体温管
理に関して「心拍再開後の遷延する意識障害に対して，
32～36℃の範囲で目標体温を選び，その体温を24時間
維持する」という表記に変更されています．低体温が
良いのか，高温を避けるのが良いのか，至適体温や冷
却方法，その施行時期や期間，低体温後の復温方法や
その速度について，心拍再開後の体温管理については
まだ十分な結論は出ておらず，今後のさらなる研究が
待たれます．
　PCAS における体温管理に比べ，虚血発生直後から
の脳低温療法は脳障害の発生を根本から抑制するとい
う意味において，より大きな効果が期待できるはずで
す．ところが，臨床でのエビデンスに乏しく，ガイド
ライン2015においては「病院前冷却は推奨されない」
とされています．現在，心拍再開前から使用できる頭
図　心肺蘇生時の脳血流と虚血性脱分極・再分極
①胸骨圧迫で得られる脳血流は脱分極を起こす脳血流を上回るため，心停止直後からの適切な胸骨圧迫は神経細胞の脱分極を防ぐ．②
心停止直後に胸骨圧迫が開始されなければ，神経細胞は数分で虚血性脱分極を起こす．③いったん脱分極してしまうと，再分極に必要
な脳血流の域値は胸骨圧迫で得られる脳血流を上回るため，再分極は困難となる．④心停止直後からの脳低温療法は再分極に必要な脳
血流の域値を低下させるため，神経細胞の再分極が得られやすくなる．
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部冷却デバイスとして，クーデックアイクール（大研
医器）が発売されており，速やかな冷却効果が得られ
ることが報告されています3）．しかし，今のところそ
の使用は病院到着後です．今後さらに研究開発が進み，
救急隊が心肺蘇生開始と同時に脳を「早く」かつ「速
く」冷却できるようなシステムができれば，画期的な
脳保護効果を得ることができるかもしれません．
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